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Summary 
 
Aging is accompanied by loss of skeletal muscle mass, termed sarcopenia. Loss of skeletal muscle 
mass results in a decline in muscle strength, which increases the risk of falls and fractures. This will 
increase hospital and/or nursing home admissions and may reduce the quality of life of older 
individuals. Physical activity and food intake have been shown to be effective in stimulating 
muscle protein synthesis. Food intake, and protein ingestion in particular, provides amino acids 
that serve as precursor for muscle protein synthesis. The stimulation of muscle protein synthesis 
by protein ingestion is regulated on various levels, including protein digestion and amino acid 
absorption kinetics, splanchnic amino acid retention, availability of dietary protein-derived amino 
acids in the circulation, skeletal muscle perfusion and delivery of amino acids to skeletal muscle 
tissue, amino acid uptake by muscle cells, and intracellular signaling towards myofibrillar protein 
synthesis. In this dissertation, we investigated dietary factors that modulate postprandial protein 
handling using stable isotope tracer methodology. 
Dietary protein is generally consumed as part of a meal, with carbohydrate and fat being co-
ingested with protein. In chapter 2 of this dissertation, we assessed the effects of carbohydrate co-
ingestion with protein on dietary protein digestion and absorption kinetics as well as postprandial 
muscle protein synthesis rates in young and older men. We observed that carbohydrate co-
ingestion with protein delays dietary protein digestion and absorption, but does not modulate 
postprandial muscle protein synthesis in healthy young or older men. In addition, we observed 
that the availability of dietary protein-derived amino acids in the circulation was lower in older 
when compared with young individuals. Moreover, the postprandial rise in muscle protein 
synthesis was delayed in older when compared to young men. In chapter 3 we investigated 
protein digestion and absorption kinetics as well as the muscle protein synthetic response to the 
ingestion of protein with or without fat in older men. Co-ingesting milk fat with micellar casein did 
not delay or reduce dietary protein digestion and amino acid absorption and did not modulate 
postprandial myofibrillar protein synthesis rates. The data from these two studies implicate that 
when adequate protein is consumed, the co-ingestion of large amounts of carbohydrate or fat is 
not required to maximize the postprandial muscle protein synthetic response in healthy adults. As 
such, protein-dense clinical nutrition products low in carbohydrate and fat may be preferred in 
interventional strategies aiming to preserve skeletal muscle mass in conditions in which total 
energy intake is compromised. 
After investigating the individual effects of co-ingesting carbohydrate or fat with protein, we 
studied two commonly consumed protein-dense foods with different macronutrient composition 
and texture, i.e. milk and beef, in chapter 4. We observed more rapid protein digestion and amino 
acid absorption kinetics following beef versus milk ingestion, which resulted in a greater 
postprandial rise in plasma leucine concentrations following beef ingestion. However, the 
postprandial myofibrillar protein synthetic response did not differ between beef and milk 
ingestion over the entire 5 h of post-exercise recovery in young men. Interestingly, we observed a 
greater myofibrillar protein synthetic response after milk when compared with beef ingestion 
during the early 2 h stage of the 5 h postprandial period. 
Besides animal-derived protein sources, our diet also provides protein from plant-based protein 
sources. Plant-based proteins are more cost-effective and sustainable, and may represent an 
alternative protein source for the stimulation of muscle protein synthesis rates. Chapter 5 
evaluated the anabolic properties of wheat protein (most predominant source of plant-based 
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proteins) when compared with casein and whey protein. Postprandial plasma leucine and 
essential amino acid concentrations increased to a greater extent after the ingestion of whey 
protein when compared with casein and wheat protein. The postprandial muscle protein synthetic 
response to the ingestion of wheat protein was significantly lower when compared with casein. 
Nonetheless, ingesting a greater amount of wheat protein, matching for the leucine content of 
whey protein, substantially increased muscle protein synthesis rates from basal. Thus, a greater 
amount of wheat protein than casein needs to be ingested to effectively stimulate postprandial 
muscle protein synthesis in older men. 
In chapter 6 we determined whether habitual protein intake levels influence basal muscle protein 
synthesis rates, dietary protein digestion and amino acid absorption kinetics, and/or the 
postprandial muscle protein synthetic response to the ingestion of 25 g whey protein. We 
observed no differences in basal muscle protein synthesis rates after two weeks of habituation to a 
low (0.7 g/kg/d) when compared with a high (1.5 g/kg/d) protein intake. Habituation to a low 
protein intake reduced splanchnic amino acid retention, allowing more of the dietary protein-
derived amino acids to become available in the circulation. This greater dietary protein-derived 
amino acid availability after habituation to low protein intake may have been responsible for 
maintaining the postprandial muscle protein synthetic response to protein intake. No differences 
were observed in the postprandial muscle protein synthetic response to the ingestion of 25 g 
whey protein after habituation to a low compared with a high protein intake in healthy adults. 
The final chapter elaborated on the primary findings described in this dissertation and identified a 
number of topics that need to be addressed in the future. This dissertation shows that a 
combination of various factors modulate the postprandial muscle protein synthetic response to 
protein ingestion. Optimizing protein intake to maximize postprandial muscle protein synthesis 
rates following each meal may contribute to the preservation of skeletal muscle mass with aging 
or in various clinical settings in more compromised patient populations. 
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Samenvatting 
 
Veroudering gaat gepaard met verlies van spiermassa, ook wel sarcopenie genoemd. Verlies van 
spiermassa leidt tot een afname van de spierkracht, waardoor de kans op vallen en botbreuken 
wordt verhoogd. Dit zorgt voor een toename in ziekenhuis- en/of verpleeghuisopnames en kan de 
levenskwaliteit van ouderen sterk verminderen. Fysieke activiteit en gezonde voeding blijken 
beiden effectief te zijn in het stimuleren van spieropbouw en daarmee het handhaven van 
spiermassa en functionele capaciteit. Eiwitten in de voeding voorzien het lichaam van aminozuren 
die dienen als bouwstenen voor de spieren. Het stimuleren van spiereiwitsynthese door 
eiwitinname wordt gereguleerd door verschillende processen, waaronder eiwitvertering en 
aminozuuropname in de darm, gebruik van aminozuren door de darm en lever, beschikbaarheid 
van aminozuren in de bloedsomloop, doorbloeding van de skeletspieren en transport van 
aminozuren naar het skeletspierweefsel, opname van aminozuren door spiercellen en 
intracellulaire signalering die spiereiwitsynthese activeert. In dit proefschrift hebben we 
onderzoek gedaan naar factoren in de voeding die eiwitvertering en postprandiale 
spiereiwitsynthese beïnvloeden. Hierbij hebben we gebruik gemaakt van stabiele isotopen tracer 
methodologie. 
Eiwitten worden over het algemeen ingenomen als onderdeel van een maaltijd waarbij ook 
andere macronutriënten zoals koolhydraten en vetten worden ingenomen. In hoofdstuk 2 van dit 
proefschrift hebben we onderzoek gedaan naar de effecten van inname van koolhydraten in 
combinatie met eiwit op de eiwitvertering en postprandiale spiereiwitsynthese in jonge en oudere 
mannen. In dit hoofdstuk laten we zien dat de inname van koolhydraten in combinatie met eiwit 
de vertering van het eiwit vertraagt, maar dit beperkt de postprandiale spiereiwitsynthese niet in 
jonge en oudere mannen. Verder laten we zien dat de postprandiale beschikbaarheid van 
aminozuren in de bloedsomloop lager is bij oudere in vergelijking met jongere mannen en dat de 
daarop volgende postprandiale stijging in spiereiwitsynthese is vertraagd in oudere mannen 
vergeleken met jonge mannen. In hoofdstuk 3 hebben we onderzoek gedaan naar eiwitvertering 
en postprandiale spiereiwitsynthese na inname van eiwit met of zonder vet bij oudere mannen. 
Co-ingestie van melkvet met eiwit vertraagt of beperkt de eiwitvertering niet en heeft geen effect 
op de postprandiale spiereiwitsynthese. De resultaten van de onderzoeken in hoofdstukken 2 en 3 
impliceren dat bij een voldoende eiwitinname geen (grote hoeveelheden) koolhydraten of vetten 
nodig zijn om de postprandiale spiereiwitsynthese maximaal te stimuleren. Eiwitrijke klinische 
voedingsproducten met weinig of geen additionele koolhydraten of vetten kunnen een bijdrage 
leveren in interventies met als doel spiermassaverlies te voorkomen of te verminderen in condities 
waarbij de totale energie-inname is beperkt. 
Als vervolg op de onderzoeken naar de individuele effecten van koolhydraat of vet co-ingestie op 
de eiwitvertering en spiereiwitsynthese, hebben we in hoofdstuk 4 de twee meest 
geconsumeerde eiwitrijke voedingsmiddelen (melk en rundvlees), met verschillende 
macronutriëntsamenstelling en textuur, bestudeerd. We laten zien dat de eiwitvertering en 
aminozuuropname sneller verloopt na inname van rundvlees in vergelijking met melk, waardoor 
we na inname van rundvlees een sterkere stijging zien in de leucineconcentraties in het bloed.  
Toch blijkt de postprandiale spiereiwitsynthese niet te verschillen na inname van rundvlees in 
vergelijking met melk in jongere mannen tijdens het herstel na een krachttrainingssessie. Tegen 
onze verwachting in blijkt de postprandiale spiereiwitsynthese hoger gedurende de eerste 2 uur 
na consumptie van melk in plaats van rundvlees. 
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Naast dierlijke eiwitbronnen bevat onze voeding ook eiwitten uit plantaardige eiwitbronnen. 
Plantaardige eiwitten zijn goedkoper en duurzamer in vergelijking met dierlijke eiwitten, en 
kunnen daarom mogelijk dienen als alternatieve eiwitbron voor het stimuleren van 
spiereiwitsynthese. In hoofdstuk 5 hebben we onderzoek gedaan naar de anabole 
eigenschappen van tarwe-eiwit (één van de meest voorkomende plantaardige eiwitten in onze 
voeding) in vergelijking met caseïne en wei-eiwit (de twee melkeiwitten). De resultaten van dit 
onderzoek tonen aan dat de concentraties van leucine en essentiële aminozuren in het bloed 
sterker toenemen na inname van wei-eiwit in vergelijking met eenzelfde hoeveelheid caseïne of 
tarwe-eiwit. De postprandiale spiereiwitsynthese na inname van tarwe-eiwit is significant lager 
dan na inname van caseïne. Echter, inname van een grotere hoeveelheid tarwe-eiwit, waarbij 
wordt gecompenseerd voor het verschil in leucinegehalte van wei-eiwit, leidt wel tot een forse 
stijging in de spiereiwitsynthese. Dit betekent dat een grotere hoeveelheid tarwe-eiwit is vereist 
om eenzelfde stijging in spiereiwitsynthese te bereiken in oudere mannen als na inname van 
caseïne. 
In hoofdstuk 6 hebben we onderzocht of de hoeveelheid eiwit die dagelijks wordt ingenomen 
een effect heeft op de basale spiereiwitsynthese, eiwitvertering en aminozuuropname en de 
postprandiale spiereiwitsynthese na inname van 25 g wei-eiwit. Dit onderzoek toont aan dat er 
geen verschil is in basale spiereiwitsynthese na het volgen van een dieet met een lage (0,7 g/kg/d) 
versus een hoge (1,5 g/kg/d) eiwitinname gedurende 2 weken voorafgaand aan de metingen. Het 
verbruik van aminozuren door de darm en lever blijkt gereduceerd na het laag-eiwitdieet, 
waardoor meer aminozuren beschikbaar komen in de bloedsomloop. De postprandiale 
spiereiwitsynthese na inname van 25 g wei-eiwit is niet verschillend na het volgen van een dieet 
met een lage of hoge eiwitinname. 
Het laatste hoofdstuk gaat in op de primaire bevindingen beschreven in dit proefschrift en 
identificeert een aantal onderwerpen die in de toekomst zouden moeten worden onderzocht. Dit 
proefschrift laat zien dat een combinatie van diverse factoren de spiereiwitsynthese na 
eiwitinname bepaalt. Het optimaliseren van eiwitinname en daarbij zorgen voor een maximale 
stimulatie van spiereiwitsynthese na elke maaltijd kan mogelijk bijdragen aan het behoud van 
spiermassa bij veroudering of bij gecompromitteerde patiëntpopulaties, zoals patiënten in een 
verpleegkliniek of ziekenhuis. 
 
 
